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Chronischer Alkoholiiberkonsum fithrt be-
kanntermassen zu Osteoporose und erhohtem
Frakturrisiko. Eine Gruppe aus Ann Arbor zeigt
nun, dass in Mdusen unter chronischer Etha-
nolzufuhr die gesteigerte Osteoklastenaktivi-
tdt und Knochenresorption von Interleukin
(IL-)6 abhéngig ist. Die Forscher hatten schon
frither gezeigt, dass Ethanol in kultivierten
Knochenmark-Stromazellen die Expression
des IL-6-Gens stimuliert. Zudem weiss man,
dass IL-6 eine Rolle in der Regulation der Kno-
chenresorption hat. Es lag deshalb nahe, das
Zusammenspiel von Ethanol und IL-6 in vivo zu
studieren. Hierzu wurden bei Mausen ohne
funktionelles IL-6-Gen (IL-6-knockouts) und ge-
sunden Kontrollen, jeweils nach Ethanol-hal-
tiger oder Kontrolldiédt, zahlreiche osteoklasti-
sche und osteoblastische Parameter gemessen.
Nach vier Monaten Fiitterung einer Ethanol-
haltigen Didt zeigten die Kontrolltiere bei un-
verdnderten Sexualsteroidspiegeln und Leber-
histologie in der Ganzkérper- und femoralen
DEXA-Osteodensitometrie eine signifikant
verminderte Knochendichte gegeniiber den
Knockout-Méusen. In Ex-vivo-Zellkulturen war
das Wachstum von Osteoklasten und deren Vor-

Stickoxid (NO) ist ein wichtiger Vasodilator. NO
wird von NO-Synthasen (NOS) produziert,
wobei es neuronale, endotheliale und induzier-
bare NOS gibt. Caveolin-1 ist ein endotheliales
Membranprotein. eNOS ist intrazelluldr an Ca-
veolin-1 gebunden und in dieser Form inaktiv.
Stimulation von Endothelzellen fithren zur
Freisetzung von eNOS aus der Caveolin-Bin-
dung und zur NO-Synthese. Hier wird ein in-
novativer, pharmakologischer Ansatz zur Hem-
mung der eNOS in vivo vorgestellt. Das Teil-
stiick des Caveolin-1, welches die eNOS veran-
kert (Cav, Aminosdure 82-101), wurde isoliert
und ein Fusionsprotein mit der Homeodoméne
von Antennapedia hergestellt. Antennapedia
(AP) ist ein Transkriptionsfaktor der Taufliege
(Drosophila melanogaster). AP erleichtert die
homogene Aufnahme von intakten Oligonu-
kleotiden oder Peptiden in Sdugetierzellen. An
einem Maus-Aortenringmodell der Vasomotion
und in Zellkulturen konnte gezeigt werden,
dass AP-Cav die Vasorelaxation durch NO-Frei-
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lauferzellen nach Ethanoldidt vermindert; hi-
stomorphometrisch fand sich eine Reduktion
der trabekuldren Knochenmasse und eine ver-
grosserte Resorptionszone. Gegeniiber diesen
und anderen Ethanol-induzierten osteopeni-
schen Effekten waren IL-6-Knockout-Méduse
geschiitzt. Demgegeniiber zeigten sowohl die
Knockout- wie auch die Kontrollmduse nach
Ethanoldidt histomorphometrisch eine verrin-
gerte Osteoblastenoberfliche und in den Ex-
vivo-Kulturen einen verminderten Kalziumge-
halt. Der Ethanol-induzierte 1L-6-Effekt betrifft
also in diesem Modell nur die Osteoklastenak-
tivitdt, wahrend Ethanol die Osteoblastentitig-
keit unabhéngig von IL-6 beeintrédchtigt. Die re-
lativen Beitrdge von Knochen-Auf- und -Ab-
baustérungen zum ethyltoxischen Nettoeffekt
sind derzeit quantitativ noch nicht definiert.
Diese tierexperimentelle Studie veranschau-
licht, wie die Gen-Knockout-Strategie einge-
setzt werden kann, um komplexe Vorgdnge im
lebenden Tier zu studieren.
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Rubor und Calor zu Leibe geriuckt — Molekulare eNOS-Falle
blockiert spezifisch die lokale Entzindungsreaktion

setzung hemmt. Diese Hemmung erfolgt durch
spezifische, reversible Inaktivierung der eNOS.
Um die antiinflammatorische Wirkung von AP-
Cav in vivo zu untersuchen, wurde es Médusen
mit einer Pfotenentziindung gespritzt. Das Pfo-
tenvolumen - ein zuverldssiges Mass fiir die
entziindliche Vasodilatation und Odembildung
— wurde durch AP-Cav gleich stark reduziert
wie durch Dexamethason. Dieser Bericht do-
kumentiert die Machbarkeit einer neuen, mo-
lekularen Therapie, die auf der hochspezifi-
schen Hemmung der eNOS beruht. Anwendun-
gen dieser Technologie beim Menschen konn-
ten jedoch nicht nur entziindungshemmend
wirken, sondern auch eine endotheliale Dys-
funktion provozieren. Dadurch konnten ge-
wisse Vaskulopathien wie z.B. die Arterio-
sklerose, destabilisiert werden.
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